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1. Resumen y palabras clave

Introduccion: La osteoporosis es una enfermedad crdnica frecuente provocada por
la disminucién de densidad &ésea, con mayor prevalencia en mujeres
postmenopausicas. Las fracturas asociadas pueden afectar significativamente la
calidad de vida del paciente y suponer una carga importante para los sistemas de
salud. Entre los diferentes tratamientos, destacan Denosumab y Teriparatida. El
objetivo principal de este estudio es comparar la incidencia de fractura durante dos

anos en pacientes tratados con estos dos farmacos.

Metodologia: Se realizd un estudio observacional, longitudinal, analitico y
retrospectivo con 100 pacientes, 50 tratados con Denosumab y 50 con Teriparatida,
en seguimiento durante dos afos en el servicio de Reumatologia del Hospital
Universitario Quirdnsalud Madrid. Los datos se trataron de forma seudonimizada.
Las dos variables principales fueron la presencia de fracturas y el tipo de tratamiento.

El andlisis estadistico se realizd con Chi cuadrado, T de Student y U Mann Whitney.

Resultados: E| grupo tratado con Teriparatida presentd un mayor riesgo basal: el 96%
tenia antecedentes de fracturas frente al 50% en el grupo de Denosumab. El indice
FRAX también fue mas alto con una mediana de 0,15 frente a 0,10 con Denosumab.
La incidencia acumulada de fracturas fue del 10% con Denosumab y del 14% con
Teriparatida, sin diferencias estadisticamente significativas (p = 0,538). Las fracturas
mas frecuentes fueron vertebrales (5%), de cadera (4%) y de muiieca (2%) y el 10%
de los pacientes presentd efectos adversos, mas comunes en el grupo de

Teriparatida.

Conclusiones: A pesar del mayor riesgo basal en el grupo Teriparatida, no se
observaron diferencias significativas en la incidencia de fracturas. Ambos
tratamientos mostraron efectividad similar, lo que refuerza la necesidad de

individualizar la eleccidon terapéutica segun el perfil del paciente.

Palabras clave: osteoporosis, fracturas osteoporéticas, Denosumab, Teriparatida.



2. Abstract and key words

Introduction: Osteoporosis is a common chronic disease caused by decreased bone
density, with higher prevalence in postmenopausal women. The associated fractures
can significantly affect the patient's quality of life and represent a major burden for
health systems. Among the different treatments, Denosumab and Teriparatide stand
out. The main objective of this study is to compare the incidence of fracture during

two years in patients treated with these two drugs.

Methodology: An observational, longitudinal, analytical and retrospective study was
carried out with 100 patients, 50 treated with Denosumab and 50 with Teriparatide,
followed up for two years in the Rheumatology Department of the Hospital
Universitario Quirénsalud Madrid. The data were treated in a pseudonymized
manner. The two main variables were the presence of fractures and the type of
treatment. Statistical analysis was performed with Chi-square, Student's T test and

Mann Whitney U test.

Results: The group treated with Teriparatide had a higher baseline risk: 96% had a
history of fractures compared to 50% in the Denosumab group. The FRAX index was
also higher with a median of 0.15 versus 0.10 with Denosumab. The cumulative
incidence of fractures was 10% with Denosumab and 14% with Teriparatide, with no
statistically significant differences (p = 0.538). The most frequent fractures were
vertebral (5%), hip (4%) and wrist (2%). Adverse effects occurred in 10% of patients,

more common in the Teriparatide group.

Conclusions: Despite the higher baseline risk in the Teriparatide group, no significant
differences were observed in the incidence of fractures. Both treatments showed
similar effectiveness, which reinforces the need to individualize the therapeutic

choice according to the patient's profile.

Key words: osteoporosis, osteoporotic fractures, Denosumab, Teriparatide.



3. Introduccion

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) describe la osteoporosis como
‘enfermedad esquelética sistémica progresiva caracterizada por una masa ésea baja
y un deterioro microarquitecténico del tejido dseo, con el consiguiente aumento de
la fragilidad ésea y tendencia a las fracturas’. Es una de las principales causas de
fracturas en individuos mayores de 50 afios, con un aumento de la mortalidad

relativa asociada, y secuelas potencialmente graves, tanto fisicas como psicolégicas

(1).

Se calcula que el 22,6% de las mujeres y el 6,8% de los hombres mayores de 50 afios
en Espafia padecen osteoporosis (2). En los préximos 10 afos, se estima que en
Espana se producirdn 714,000 fracturas, la mayoria de las cuales afectaran a mujeres
mayores de 70 afios. Las fracturas osteopordticas mas frecuentes afectan a las
vértebras (columna lumbar), fémur proximal (cadera) y antebrazo distal (mufieca)
(3).

Se estima que en 2017 los costos asociados a las fracturas en Europa alcanzaron los
37.5 millones de euros. Ademas, se proyecta que esta cifra ascienda a 47.4 millones
de euros en 2030, reflejando un aumento del 27 % (4).

Cabe destacar que Espafia es uno de los paises con menor incidencia de fracturas
osteoporodticas del mundo, pero las tasas de utilizacion de medicaciéon para la

osteoporosis son de las mds altas (5).

En el contexto de la osteoporosis, se pueden distinguir varios tipos que se agrupan
en dos categorias principales: osteoporosis primaria y secundaria. La osteoporosis
primaria engloba la osteoporosis idiopatica, que se presenta en nifios y adultos
jévenes, y cuya causa es desconocida, asi como la osteoporosis involutiva, que afecta
tanto a hombres como a mujeres y esta relacionada con el proceso de
envejecimiento. La osteoporosis involutiva se subdivide en dos tipos: la osteoporosis
de tipo | o posmenopausica, que afecta principalmente a mujeres de entre 51y 75
anos y se caracteriza por una pérdida ésea rapida. Por otro lado, la osteoporosis de
tipo Il o senil ocurre en personas mayores de 75 afios y se caracteriza por la pérdida

de hueso trabeculary cortical debido al envejecimiento. En contraste, la osteoporosis



secundaria representa menos del 5% de todos los casos de osteoporosis y se
desarrolla como consecuencia de una enfermedad subyacente o el uso de
medicamentos (6). Las mujeres posmenopadusicas representan el grupo con mayor
riesgo de osteoporosis, ya que la reduccidn en los niveles de estréogenos contribuye

a la pérdida de masa ésea (7).

Los habitos de vida, como el tabaquismo, el consumo excesivo de alcohol y la falta
de actividad fisica, influyen significativamente en la calidad ésea. Ademas, factores
como antecedentes familiares de osteoporosis, deficiencia de vitamina D, baja
ingesta de calcio, bajo peso (IMC < 20) y edad avanzada aumentan el riesgo de

fracturas (8).

La técnica mas utilizada para medir la densidad mineral 6sea (DMO), en la que suele
basarse el diagndstico de osteoporosis (OP), es el absorcidmetro de rayos X de doble
energia (DXA) (9). De acuerdo con el consenso internacional de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), se considera osteoporosis una puntuacién T score igual
o inferior a -2,5 desviaciones estandar (DE) con respecto a la densidad mineral dsea
(DMO) media de la poblaciéon de referencia del mismo sexo. Asimismo, se considera
osteopenia cuando la puntuacién T se encuentra entre -1,0 y -2,5 (10).

Otra de las herramientas que se utilizan es el FRAX, el cual calcula la probabilidad de
una fractura osteopordtica en los proximos diez afios incluyendo la densidad mineral
Osea y diversos factores de riesgo como son la edad, el sexo, la raza, la estatura, el
peso, el indice de masa corporal, historial de fracturas, uso de glucocorticoides,
artritis reumatoide, tabaquismo e ingesta de alcohol (11).

Para prevenir la osteoporosis y reducir el riesgo de fracturas en mujeres
posmenopdusicas y hombres mayores de 50 afios, se recomienda llevar una
alimentacién equilibrada y rica en nutrientes, asegurar una ingesta adecuada de
calcio (2700 mg/dia) y vitamina D (=800 Ul/dia), especialmente en personas con
movilidad reducida, realizar ejercicio regular de resistencia y fortalecimiento
muscular, evitar el tabaquismo, limitar el consumo de alcohol y evaluar el riesgo de
caidas, ofreciendo programas especificos para mejorar el equilibrio y la estabilidad

(12).



Durante las ultimas décadas, se han desarrollado varios farmacos para prevenir y
tratar la osteoporosis. El objetivo principal de estos tratamientos es disminuir el
riesgo de fracturas osteopordticas (13).

No existe un consenso internacional sobre el momento exacto para iniciar el
tratamiento de la osteoporosis. No obstante, la SEIOMM (Sociedad Espafiola de
Investigacion Osea) recomienda tratar a ciertos grupos de pacientes, como aquellos
gue han sufrido una fractura por fragilidad, especialmente en vértebras, cadera,
himero o pelvis, incluso si su densidad mineral 6sea (DMO) no indica osteoporosis.
También se aconseja tratamiento en pacientes con una puntuacién T inferior a -2,5
en la columna lumbar, el cuello femoral o la cadera total. Ademas, se considera el
tratamiento en mujeres con osteopenia, en particular si su puntuacion T es menor

de -2,0, cuando presentan factores de alto riesgo de fractura. (14).

Los farmacos utilizados para tratar la osteoporosis pueden clasificarse en funcion de
su impacto sobre el hueso. Por un lado, estan los medicamentos antirresortivos,
conocidos como "inhibidores de la resorciéon dsea", y por otro lado, los agentes
anabdlicos, denominados "aceleradores de la formacion dsea" (6).

Analizando los dos farmacos que seran investigados en el estudio, el Denosumab,
farmaco antirresortivo, es un anticuerpo monoclonal que impide la actividad de los
osteoclastos uniéndose al ligando del factor nuclear kB (RANKL), impidiendo la
fijacion de RANKL e interrumpiendo los efectos posteriores. EI Denosumab se
administra mediante inyeccidn subcutanea una vez cada 6 meses (15). Las
directrices espafiolas de la SEIOMM 2022 sefialaron que el Denosumab puede
administrarse durante un periodo de 5 a 10 afios. Debido al riesgo de efecto rebote
en el recambio dseo tras su suspensién se recomienda continuar con un tratamiento
de seguimiento mediante un farmaco antirresortivo al interrumpir el Denosumab

(16).

Por otro lado, en el enfoque terapéutico actual de la osteoporosis grave, la
Teriparatida diaria es el principal medicamento anabdlico empleado (17). La

Teriparatida favorece la diferenciacién de los pre-osteoblastos en osteoblastos,



estimula a los osteoblastos existentes para que generen hueso nuevo y reduce la
apoptosis de los osteoblastos (18).

Se ha comprobado que disminuye el riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales.
Debido a su mayor coste en comparacion con otras alternativas, su uso se limita a
pacientes con osteoporosis grave que no toleran otros tratamientos o no muestran

una respuesta adecuada a ellos (19).

Se realizard este estudio con el objetivo de comparar la incidencia acumulada

de fracturas en pacientes con osteoporosis durante los dos primeros afios de
tratamiento con Denosumab frente a Teriparatida ya que en Espafia no hay
suficientes datos de la efectividad de estos farmacos para prevenir fracturas. Los
resultados obtenidos podrian contribuir a optimizar la eleccion terapéutica en
pacientes con osteoporosis, proporcionando evidencia clinica que ayude a mejorar
las estrategias de tratamiento y a reducir la carga sanitaria asociada a esta
enfermedad. Ademas, este estudio permitird una mejor comprensién del impacto de
cada tratamiento en la salud dsea a corto plazo, facilitando la toma de decisiones

médicas basadas en datos especificos de nuestra poblacion.

A continuacién, en la tabla 1 se resumen las principales diferencias entre Denosumab

y Teriparatida, los dos tratamientos analizados en este estudio (20).



Tabla 1: Comparacién de caracteristicas farmacoldgicas entre Denosumab y Teriparatida.
CARACTERISTICA DENOSUMAB TERIPARATIDA

Tipo de accion Antirresortivo (inhibe | Anabdlico (estimula

osteoclastos via RANKL) osteoblastos)

Inicio de accion Rapido (primeros meses) | Rdpido en columna
vertebral, mas lento en

hueso cortical

Efecto sobre masa dsea Incremento en columna, | Incremento notable en
cadera y radio columna vertebral

Reducciéon de fracturas | Alta Muy alta (mayor efecto

vertebrales en fracturas vertebrales
severas)

Reduccién de fracturas no | Alta desde fases | Moderada, mejora con el

vertebrales tempranas tiempo

Duracién recomendada | Indefinido con | 18-24 meses maximo

del tratamiento seguimiento (Iimite de seguridad)

(reevaluacion periddica)

Perfil de paciente ideal Osteoporosis Osteoporosis severa
postmenopdausica, riesgo | vertebral o multiples

de fractura general fracturas previas

4. Hipotesis y objetivos

Hipétesis:

La incidencia acumulada de fracturas durante dos afios de seguimiento en pacientes
con osteoporosis y con pauta de tratamiento prescrita al inicio del seguimiento con

Denosumab es del 9% frente a Teriparatida que es del 14.1% (21).

Objetivo principal:

Comparar la incidencia acumulada de fracturas durante dos afios de seguimiento en
pacientes con osteoporosis y con pauta de tratamiento prescrita al inicio del

seguimiento con Denosumab frente a Teriparatida.



Objetivos secundarios:

Describir y comparar entre ambos grupos:

- Las caracteristicas sociodemograficas (edad, sexo) y clinicas (grado de
osteoporosis, densidad mineral ésea, FRAX).

- Antecedentes de fracturas éseas.

- Tasa mensual de incidencia de fracturas.

- Tipos de fracturas.

- Tiempo medio de aparicion de la/s nuevas fracturas.

- Efectos secundarios de los farmacos.

5. Metodologia

a. Diseio del estudio

El estudio fue observacional, longitudinal, analitico y retrospectivo.

b. Ambito y poblacién de estudio

Los sujetos estudiados procedieron del Hospital Universitario Quirénsalud Madrid,
fueron pacientes con osteoporosis del servicio de reumatologia, seguidos durante dos
afos con pauta de tratamiento al inicio del seguimiento con Denosumab o
Teriparatida entre los afos 2022-2023.

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 50 afios.

Pacientes con diagndstico de osteoporosis.

Pacientes en seguimiento al menos durante los primeros 2 afos del tratamiento con
Denosumab o Teriparatida entre los afios 2022-2023.

Pacientes del servicio de Reumatologia del Hospital Universitario Quirénsalud
Madrid.

Criterios de exclusion:

Pacientes con otra enfermedad 6sea ademas de osteoporosis.



Pacientes que tomaron previo al estudio, Denosumab o Teriparatida.

c. Calculo del tamano muestral

Teniendo en cuenta la hipétesis, se estimd que era necesario incluir al menos 1406
pacientes (703 pacientes en cada grupo de estudio) para detectar con una potencia
del 80% y un nivel de confianza del 95% diferencias estadisticamente significativas
entre la incidencia de fracturas con Denosumab (incidencia esperada de 9%) vy
Teriparatida (incidencia esperada de 14,1%). Este tamano muestral se calculé con la
calculadora GRANMO versidn 7.12, en base a la féormula de estimacion de dos
proporciones, en un contraste bilateral, teniendo en cuenta un 10% de pérdidas. Sin
embargo, dentro del periodo estudiado (2022-2023), solo se pudieron incluir 100

pacientes (50 por grupo).

d. Seleccion y definicion de variables

Las dos variables principales del estudio fueron, la presencia de fracturas, variable
cualitativa nominal dicotémica (si/no), como variable resultado y como variable de
agrupacion, el tipo de tratamiento para la osteoporosis, dividiendo a los pacientes en
dos grupos, aquellos que recibieron Denosumab y aquellos que recibieron
Teriparatida.

Dentro de las variables secundarias, se incluyen dos variables sociodemograficas: la
edad, medida en afios (variable cuantitativa continua) y el género, clasificado como
hombre o mujer (variable cualitativa nominal dicotémica). En las variables clinicas se
recogieron el historial de fracturas previas, indicando si el paciente habia sufrido
alguna fractura antes de comenzar el estudio. También se registrd la densidad mineral
Osea del cuello femoral y la regién lumbar de manera cuantitativa continua, utilizando
el T score. El riesgo de fractura (FRAX) expresado en porcentaje, representa la
probabilidad de tener una fractura en los préoximos 10 afios clasificandose en: bajo
riesgo (<10%), riesgo intermedio (10-20%) y alto riesgo (>20%). El tipo de fracturas
fue una variable cualitativa nominal con varias categorias incluyendo fracturas

vertebrales, de cadera, muieca, antebrazo u otras fracturas.



Por ultimo, se recogieron dos variables adicionales. El tiempo de aparicién de
fracturas, una variable cuantitativa continua medida en meses, que representé el
tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta que ocurre una fractura y
los efectos secundarios, una variable cualitativa nominal que registré cualquier efecto
adverso relacionado con el tratamiento.

Para mayor aclaracién ver tabla de variables en anexo 1.

e. Recogida de datos

La recogida de datos se realizé mediante la revisidon de historias clinicas. La base de
datos fue seudonimizada.

Se crearon dos bases de datos, en las que cada paciente recibié un cédigo de caso
Unico que fue el mismo en ambas. Una de ellas contenia la informacién identificativa
y a ella solo tuvo acceso el tutor que la custodié, mientras que la otra base de datos
presento solo los datos clinicos, pero no los identificativos y fue la empleada por el
estudiante para la realizacion del TFG.

Se aplicaron controles estrictos para garantizar que la base de datos permaneciera
dentro de los sistemas del Hospital y no se transfiriera a dispositivos moviles externos.
Sélo se accedid y se utilizaron los datos de las historias clinicas directamente para los

objetivos de la investigacion.

f. Analisis estadistico

Para el analisis descriptivo, se utilizaron las frecuencias absolutas (n) y relativas (%)
para expresar las variables cualitativas, y la media + desviacién estandar (SD) (o la
mediana y rango intercuartilico, RIC) para expresar las variables cuantitativas en
funcién de su comportamiento paramétrico o no, respectivamente (prueba de
normalidad de Shapiro Wilk o Kolmogdrov-Smirnov).

Para comparar la incidencia de fracturas a los 2 afios de tomar Denosumab frente a
Teriparatida se empled una prueba de Chi cuadrado.

Se empledé Chi cuadrado también al comparar el sexo, tipos de fracturas,
antecedentes de fracturas previas y los efectos secundarios en ambos grupos de

tratamiento. Para comparar la edad, DMO, FRAX, tasa mensual de incidencia de



fracturas y el tiempo medio de aparicion de la/s nuevas fracturas en ambos grupos
de tratamiento se utilizd T de Student si seguia normalidad y U Mann Whitney si no
seguia normalidad.

Se considerd la existencia de significacién estadistica cuando el p-valor fue inferior al
5%. El analisis de los datos se realizd con las herramientas estadisticas que

proporciona el programa SPSS (v.23, IBM).

6. Aspectos éticos y legales

Se obtuvo la aprobacién del protocolo y la exencién del consentimiento informado
puesto que es un estudio observacional y retrospectivo con riesgo nulo para el
paciente por comité de ética e investigacion médica del Hospital Universitario de
Getafe (ver anexo 2, informe favorable CEIm, TFG24/29).

El trabajo se ha realizado respetando las normativas en materia de bioética segun la
declaracion de Helsinki, el informe de Belmont, el convenio de Oviedo sobre los
derechos humanos y la biomedicina y la ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion
biomédica.

El estudio se ha realizado conforme a la legislacion de la UE sobre datos personales,
en concreto la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales, el Real Decreto 1720/2007, la Ley
41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de
derechos y obligaciones en materia de informaciéon y documentacién clinica (ver

anexo del compromiso del estudiante y tutor).

7. Resultados

7.1 Seleccion de la muestra

Se revisaron un total de 180 historias clinicas de pacientes diagnosticados con
osteoporosis y en seguimiento por el servicio de reumatologia del Hospital
Universitario Quirdnsalud Madrid entre los aflos 2022-2023. A 50 de ellos se les
habia prescrito Denosumab y a los otros 50 Teriparatida. Un total de 80 pacientes
fueron excluidos del estudio por diversos motivos; por lo que finalmente el estudio

fue sobre una muestra de 100 paciente (Figura 1).



Pacientes potencialmente elegibles
(cumplen criterios de inclusion)
n=180

Pacientes excluidos por cese
del tratamiento antes de
cumplir los 2 afios

n =50

v

Pacientes excluidos por
cambio de tratamiento durante
el estudio

n=30

A\ 4

,, |

Pacientes en tratamiento Pacientes en tratamiento
con Denosumab con Teriparatida
n=>50 n=>50

Figura 1: Diagrama de flujo de inclusién y exclusidn de los pacientes de estudio.

7.2 Descripcion de la muestra

En el estudio participaron un total de 100 pacientes, los cuales se dividieron en dos
grupos de tratamiento: Denosumab (n=50) y Teriparatida (n=50).

En cuanto al género, la mayoria de los participantes eran mujeres, representando el
93% del total (n=93). En el grupo de Denosumab, 47 (94%) eran mujeres, mientras
que, en el grupo de Teriparatida, 46 (92%) también fueron mujeres, sin diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,695).

La mediana de edad de los pacientes que recibieron Denosumab fue de 70,5 afios
con un rango intercuartilico de [12] afios. Por otro lado, los pacientes en el grupo de
Teriparatida presentaron una mediana [RIC] de 72 [11,5] afios, sin diferencias
significativas entre ambos grupos (p = 0,312).

En cuanto a la densidad mineral 6sea (DMO), la media * DE en la region femoral fue
de -2,51 £ 0,651 para el grupo de Denosumab y de -2,46 £ 0,645 para el grupo de
Teriparatida (p = 0,729). Si nos fijamos en la regién lumbar, los resultados se
expresaron como mediana y [RIC] con valores de -2,95 [0,77] para Denosumab vy -

3,10 [1] para Teriparatida (p = 0,388).



Por otra parte, el indice de FRAX presentd una mediana y RIC de 0,1 [0,088] en el

grupo de Denosumab y 0,15 [0,06] en el grupo de Teriparatida, con diferencias

estadisticamente significativas (p < 0,001).

Por ultimo, respecto al historial de fracturas previas, el 73% (n= 73) de los pacientes

habian experimentado una fractura antes de iniciar el tratamiento. Esta proporcién

fue significativamente mayor en el grupo con Teriparatida, donde el 96% (n = 48)

tenia fracturas previas, frente al 50% (n = 25) en el grupo Denosumab (p < 0,001) (ver

tabla 2).

Tabla 2: Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes tratados con

Denosumab o Teriparatida.

VARIABLE DENOSUMAB TERIPARATIDA P VALOR
(n=50) (n=50)

Género (n, %)

Mujer 47 (94%) 46 (92%) 0,695+

Hombre 3 (6%) 4 (8%)

Edad (Mediana [RIC]) 70,5 [12] 72 [11,5] 0,312*

DMO femoral (Media + DE) -2,51+0,651 -2,46 £ 0,645 0,729**

DMO lumbar (Mediana [RIC]) -2,95[0,77] -3,10 [1] 0,388*

FRAX (Mediana [RIC]) 0,10[0,088] 0,15[0,06] <0,001*

Historial fracturas previas

(n, %)

Si 25 (50%) 48 (96%) <0,001+

No 25 (50%) 2 (4%)

DMO: Densidad minera dsea; FRAX: Riesgo de fractura; DE: Desviacion estandar; RIC: Rango

intercuartilico.

Nota: Se utilizaron pruebas de U de Mann—Whitney (*), T de Student (**) y Chi-cuadrado

(+).



7.3 Comparacion de incidencia de fracturas entre los tratamientos con Denosumab
frente a Teriparatida: tipo de fractura y efectos secundarios

Durante los dos afios de seguimiento, el 12% (n=12) de los pacientes presentd al
menos una fractura. En el grupo que recibié Denosumab, 5 pacientes (10%)
presentaron fracturas, en comparacién con 7 pacientes (14%) del grupo que fue
tratado con Teriparatida (ver figura 2).

Al analizar la incidencia acumulada de fracturas entre ambos grupos, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas (p = 0,538).

Aunque el riesgo relativo (RR) de fractura fue 1,23 veces superior en el grupo tratado
con Teriparatida frente al grupo tratado con Denosumab, la asociacién resulté no ser
significativa (p=0,538) y un (IC 95%: 0,61-2,47).

En cuanto a la clasificacion de las fracturas, las mas frecuentes fueron las vertebrales,
presentes en 5 pacientes (5%), seguidas de las fracturas de cadera con 4 casos (4%),
las de mufieca con 2 casos (2%) y otras fracturas que afectaron a un paciente (1%).
Las fracturas vertebrales fueron mas prevalentes en el grupo tratado con
Teriparatida, con 4 pacientes (57%), frente a un paciente (20%) en el grupo
Denosumab. Por su parte, las fracturas de cadera y mufieca se distribuyeron de
forma similar entre ambos tratamientos. Estas diferencias en la distribucion de los
tipos de fractura no resultaron estadisticamente significativas (p = 0,584) (ver figura

2).



Fracturas en pacientes tratados con
Denosumab (n, %)

5

Fracturas en pacientes tratados con
Teriparatida (n, %)

p=0,538

Tipo de fractura con Denosumab (n,

Tipo de fractura con Teriparatida (n,

1(20%)

1
(20%)

1

1 2

(29%)

4 (57%)

Figura 2: Incidencia y tipos de fracturas en pacientes tratados con Denosumab frente a

Teriparatida. P valor obtenido con la prueba de Chi cuadrado.

7.4 Tiempo de aparicion de fractura y tasa mensual de incidencia en ambos grupos

de tratamiento

El tiempo hasta la aparicidn de fractura fue mayor en el grupo Denosumab con una

mediana [RIC] de 18 [8] meses frente al grupo Teriparatida 8 [2] con una diferencia

estadisticamente significativa (p = 0,033) (ver tabla 3).




Asimismo, se calculé la tasa mensual de incidencia de fracturas. Esta tasa fue de 4
por 1000 personas/mes en el grupo Denosumab y de 6 en el grupo Teriparatida (ver

tabla 3).

Tabla 3: Comparacion del tiempo de aparicidn de fracturas y tasa mensual de fracturas entre
los grupos de tratamiento.

VARIABLE DENOSUMAB TERIPARATIDA P VALOR
(n=50) (n=50)
Tiempo aparicién de fractura 18 [8] 8[2] 0,033

(mediana [RIC])

Tasa mensual de fracturas 0,004 0,006 NA

NA: No aplica.
Nota: P valor calculado con U de Mann—Whitney.

7.5 Efectos secundarios en ambos grupos de tratamiento

Respecto a los efectos secundarios, la mayoria de los pacientes no presentaron
reacciones adversas, con un total de 90 casos (90%) sin eventos registrados. En el
grupo tratado con Teriparatida, se observo hipercalcemia en un paciente (2%) y otros
efectos como nduseas y depresion también se notificaron de forma aislada en un
paciente (2%) en cada caso. Ademas, 4 pacientes (8%) de este grupo reportaron
dolor como efecto adverso.
Por otro lado, en el grupo de Denosumab, el efecto secundario mas frecuente fue el
hiperparatiroidismo, presente en 3 pacientes (6%), mientras que no se observaron
casos de hipercalcemia, dolor, nauseas ni depresion.
Aunque las diferencias no alcanzaron significacion estadistica (p = 0,07), se identificé
una tendencia hacia una mayor frecuencia de efectos adversos en el grupo tratado

con Teriparatida (ver tabla 4).



Tabla 4: Comparacion de la presencia de efectos secundarios en pacientes tratados con
Denosumab o Teriparatida.

VARIABLE DENOSUMAB TERIPARATIDA P VALOR
(n=50) (n=50)

Efectos secundarios (n, %)

Hipercalcemia 0 (0%) 1(2%)
Hiperparatiroidismo 3 (6%) 0 (0%)

Nauseas 0 (0%) 1(2%) 0,07
Dolor 0 (0%) 4 (8%)

Depresion 0 (0%) 1(2%)

No efectos 47 (94%) 43 (86%)

Nota: P valor calculado con la prueba de Chi cuadrado.

8. Discusion

8.1 Respuesta al problema planteado

El propdsito inicial de este estudio era analizar si existian diferencias en la incidencia
de fracturas entre pacientes con osteoporosis que fueron tratados con Denosumab
o Teriparatida, a lo largo de un seguimiento de dos afios.

Aunque se ha observado que la tasa de fracturas es un poco mas alta en el grupo
que recibié Teriparatida, con un 14%, en comparacion con el 10% del grupo tratado
con Denosumab, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,538). Por
lo tanto, no se valida la hipétesis original que sugeria que el grupo de Denosumab
tendria una menor incidencia de fracturas. Por tanto, y aunque hay una ligera
tendencia numérica, los datos no permiten afirmar que uno de los tratamientos sea
claramente superior al otro en la prevencién de fracturas clinicas. Esto pone de
manifiesto que quiza la clave no esté en qué fadrmaco es mejor en términos absolutos,

sino en cual se ajusta mejor al perfil individual del paciente.

8.2 Resumen de los resultados y comparacion con otros estudios
Durante el seguimiento, tampoco se detectaron variaciones importantes en el tipo

de fractura, ni en el momento de aparicién, ni en la tasa mensual de incidencia.



Estos hallazgos concuerdan con estudios anteriores que también indican una menor
incidencia de fracturas en quienes recibieron Denosumab en contexto de la
poblacidn real, aunque al ajustar por el riesgo basal, las diferencias no resultaron
significativas (21, 22).

Por otro lado, otros autores proponen que Teriparatida podria ser mas eficaz que
Denosumab en la prevencidon de fracturas vertebrales (24), lo cual resalta la
importancia de adaptar el tratamiento a cada individuo.

Un aspecto que llama especialmente la atencion es el perfil basal de los pacientes.
En nuestro estudio, los individuos que recibieron Teriparatida tenian un indice FRAX
considerablemente mds alto (p < 0,001) y un mayor niumero de antecedentes de
fracturas (p < 0,001). Este patron coincide con lo que se observa en la practica clinica,
donde este farmaco suele prescribirse a pacientes con un riesgo basal mas elevado
(24, 25, 26). Por lo tanto, es razonable considerar que esa mayor frecuencia de
fracturas puede estar mas vinculada con la condicidn clinica previa del paciente que
con la efectividad del tratamiento en si.

En cuanto a la densidad mineral dsea (DMO), no se detectan diferencias significativas
en la zona femoral, aunque si se observa una inclinacién hacia una menor DMO
lumbar en el grupo tratado con Teriparatida, lo que podria indicar una mayor
afectacion dsea de base. Esta observacion se basa en la literatura cientifica, la cual
indica una mayor pérdida dsea en la regién lumbar en casos de osteoporosis mas
grave (Art. 4).

Algo positivo que destaca en el andlisis es la baja incidencia total de fracturas, ya que
el 88% de los pacientes no presentd ningln evento durante el seguimiento. Desde
un punto de vista clinico, esto es positivo, ya que indica que ambos tratamientos,
utilizados en un entorno real, son efectivos para la mayoria de los pacientes. En
cuanto a los efectos secundarios, aunque el tratamiento con Denosumab fue mejor
tolerado, en el grupo de Teriparatida se notificaron efectos adversos menores como
hipercalcemia, nauseas o dolor, sin una frecuencia suficiente para determinar una

relacidon causal evidente (27, 28).



8.3 Limitaciones del estudio

Entre las limitaciones principales del estudio, destaca el tamafio muestral reducido
(n =100), que limita la capacidad estadistica para detectar diferencias mas sutiles,
especialmente en eventos poco comunes como las fracturas.

Ademads, al tratarse de un estudio retrospectivo observacional, existe en un mayor
riesgo de sesgos, ya que la informacidn proviene de registros clinicos anteriores. Esto
implica que pueden existir errores, omisiones o falta de estandarizacién en la
recogida de datos. Ademds, el hecho de no haber aleatorizacidn supone un obstaculo
importante para garantizar la homogeneidad de los grupos, lo que puede introducir
factores de confusion.

También es importante mencionar que el seguimiento se limita a los dos primeros
anos de tratamiento. Aunque este periodo permite una primera evaluacion, puede
gue no refleje completamente el efecto a largo plazo de los farmacos sobre la
prevencidon de fracturas. También se debe tener en cuenta que algunos pacientes
pudieron haber cambiado de tratamiento durante el estudio, ya sea debido a efectos
secundarios o por decisidén clinica, lo que dificulta la atribucién directa de los
resultados obtenidos.

A pesar de estas limitaciones, el estudio tiene varias fortalezas que vale la pena
destacar. En primer lugar, se basa en datos obtenidos de la practica clinica real, lo
que le atribuye una mayor aplicabilidad y relevancia desde el punto de vista de la
atencién médica. Por otro lado, se han utilizado variables objetivas y validadas a nivel
internacional, como el indice FRAX o la densidad mineral ésea, lo cual contribuye a
la solidez de los resultados. El periodo de seguimiento de dos afios, aunque sea
breve, permite una valoracién inicial de la eficacia y seguridad de ambos

tratamientos en un contexto realista.

8.4 Sesgos y estrategias para minimizarlos

A lo largo del estudio se han identificado diferentes tipos de sesgos que podrian
influir en los resultados. El sesgo de seleccidn es uno de los mas relevantes, dado
que los tratamientos no se distribuyeron de forma aleatoria. En consecuencia, es
probable que los médicos seleccionaran Teriparatida para pacientes con mayor

gravedad, comorbilidades u otras caracteristicas clinicas, lo que explicaria su perfil



basal mas desfavorable. También se ha considerado el sesgo de informacion, ya que
los datos se obtuvieron de registros anteriores y su calidad depende directamente
del modo en que fueron recogidos. Finalmente, el cumplimiento terapéutico
también puede influir, ya que no se evalué de forma activa, y algunos pacientes
podrian no haber seguido el tratamiento tal como fue prescrito.

Para minimizar estos sesgos, se aplicaron criterios de inclusidén y exclusién, se utilizo
una fuente Unica de datos clinicos y se seleccionaron variables objetivas. Aun asi, la
ausencia de aleatorizaciéon o de modelos multivariables ajustados limita la

posibilidad de eliminar completamente los factores de confusion.

8.5 Aporte del estudio

Este estudio proporciona informaciéon valiosa para la practica clinica. Aunque los
ensayos clinicos controlados son esenciales, es igual de relevante conocer cdmo
funcionan estos tratamientos en situaciones reales. El andlisis pone de manifiesto
gue tanto Denosumab como Teriparatida son opciones viables, y resalta la necesidad
de individualizar las decisiones terapéuticas teniendo en cuenta el perfil de riesgo de

cada paciente.

8.6 Vinculacion con los Objetivos de Desarrollo Sostenible

Este analisis concuerda con el Objetivo de Desarrollo Sostenible nimero 3 de la ONU,
que promueve una vida saludable y el bienestar para todas las edades (30).

La osteoporosis, al ser una enfermedad crénica y frecuente, requiere estrategias
efectivas que permitan prevenir complicaciones y mejorar la calidad de vida. Es
fundamental analizar la seguridad y tolerancia de los tratamientos disponibles para
optimizar los recursos de salud y asegurar una atencién mas sostenible y centrada

en el paciente.

8.7 Implicaciones para la practica clinica y futuras investigaciones

En cuanto a consecuencias clinicas, estos resultados invitan a reflexionar sobre la
importancia de seleccionar el tratamiento mas adecuado en funcién del riesgo basal
del paciente, mas alld de la eficacia global del farmaco. En el dmbito de la

investigacién, es necesario elaborar estudios prospectivos con muestras mas



amplias, que incluyan variables como la adherencia, la calidad de vida y la relacidn
coste-eficacia.

De cara al futuro, seria conveniente promover investigaciones multicéntricas que
analicen de forma mas detallada el perfil de seguridad y tolerancia de estos
tratamientos, asi como la posibilidad de aplicar estrategias terapéuticas secuenciales
o combinadas. Ademas, incluir variables econémicas y de impacto en la vida diaria

permitiria mejorar la toma de decisiones clinicas en situaciones reales.

8.8 Dificultades encontradas durante la investigacion

Entre las dificultades encontradas durante la realizacion del estudio, destacan la
variabilidad en la calidad de los registros médicos, la falta de datos longitudinales
mas extensos y la reduccién del tamafio muestral debido a criterios de inclusién y
exclusion. También se debe mencionar el desafio metodolégico que implica trabajar
con un disefio retrospectivo, donde el control de muchas variables resulta mas
limitado. Aun asi, el analisis aporta datos utiles que pueden servir como base para
futuras investigaciones y como orientacién practica para los profesionales que

atienden a pacientes con osteoporosis.

9. Conclusiones

En relaciéon con el objetivo principal, no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia acumulada de fracturas entre los
pacientes que recibieron tratamiento con Denosumab y aquellos que fueron
tratados con Teriparatida durante los dos afios de seguimiento.

Aunque el grupo de Teriparatida presenta una leve inclinacién hacia un porcentaje
superior de fracturas, los resultados no permiten afirmar que uno de los
tratamientos sea mas eficaz que el otro en cuanto a prevencion de fracturas clinicas.
En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas y clinicas, no se han observado
diferencias relevantes en edad o género entre los dos grupos. Sin embargo, en el
grupo de Teriparatida se ha detectado un indice FRAX mas elevado y una tendencia
a una Densidad Mineral Osea (DMO) lumbar menor, lo que indica un perfil basal de

mayor riesgo en estos pacientes.



Igualmente, en el grupo de Teriparatida, los antecedentes de fracturas previas fueron
significativamente mas habituales, lo que podria haber afectado el resultado clinico
y la interpretacion de los resultados de eficacia entre los tratamientos.

En cuanto al tipo de fracturas, se observa que, en el grupo tratado con Teriparatida,
las vertebrales fueron mas frecuentes, aunque esta diferencia no tuvo relevancia
estadistica. No se detectaron variaciones relevantes en otras localizaciones como la
cadera o la mufieca.

Finalmente, relacionado con la seguridad, ambos tratamientos fueron generalmente
bien tolerados. Sin embargo, el grupo de Teriparatida presentd una mayor frecuencia
de efectos adversos aislados. A pesar de esto, estos eventos no afectaron la
continuidad del tratamiento en la mayoria de los casos.

En resumen, aunque ambos tratamientos muestran una eficacia similar en el
seguimiento inicial, Denosumab podria resultar mas efectivo en la prevencién
temprana de fracturas no vertebrales, mientras que Teriparatida podria ofrecer

mayores beneficios a largo plazo en pacientes con osteoporosis severa vertebral.
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11. Anexos

ANEXO 1: Tabla de variables

Variable principal | Tipo de variable Categorias/ Explicacion
unidades
Fracturas Cualitativa nominal | Sio no Variable resultado
dicotémica
Tipo de Cualitativa nominal | Denosumab/ Variable de
tratamiento para la | dicotdomica

osteoporosis

Teriparatida

agrupacion

Variables
secundarias

Variables
sociodemograficas

Edad Cuantitativa continua | Afos
Género Cualitativa nominal | Hombre o mujer
dicotomica

Variables clinicas
Historial de | Cualitativa nominal | Si o no

. dicotomica
fracturas previas
Densidad mineral| Cuantitativa continua | T score Mide la cantidad de

6sea (DMO)

calcio y otros
minerales en columna
lumbar y cuello
femoral.

Riesgo de fractura

(FRAX)

Cuantitativa continua

Porcentaje (%)

Probabilidad de riesgo
de fractura a los 10
afnos. Se considera

riesgo bajo un valor




<10%, riesgo

intermedio un valor de

10-20% y un riesgo
alto un valor > 20%

Tipo de fracturas

Cualitativa nominal

Vertebral
Cadera
Mufieca/Antebrazo

Otras fracturas

Otras variables

Tiempo de
aparicion de

fracturas

Cuantitativa continua

Meses

Efectos secundarios

Cualitativa nominal
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